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</>/≤/≥ Menor/mayor/menor o igual/mayor o igual. 
AAS Ácido acetilsalicílico. 
ACOs Anticoagulantes orales. 
AINEs  Antiinflamatorios no esteroideos. 
ASA Acetylsalicylic acid. 
CIs Confidence intervals 
DE Desviación estándar. 
GI Gastrointestinal. 
HDA Hemorragia digestiva alta. 
HDB Hemorragia digestiva baja. 
IC Intervalo de confianza. 
INR Razón normalizada internacional. 
NSAIDs Anti-inflammatory drugs. 





















Introducción y objetivos: El tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos 
(AINEs) o ácido acetilsalicílico (AAS) a dosis bajas se asocia al aumento de 
riesgo de hemorragia digestiva alta. Existe menos evidencia sobre el riesgo 
asociado a anticoagulantes orales (ACOs), nuevos y clásicos. Además, la 
toxicidad de estos fármacos en tracto digestivo bajo ha sido menos estudiada.  
El objetivo principal del estudio es cuantificar el riesgo de hemorragia digestiva 
asociada a la toma de AINEs, AAS a bajas dosis o ACOS. 
 
Material y métodos: Se realizó un estudio de casos y controles, en el que se 
incluyeron pacientes que ingresaron consecutivamente por hemorragia 
digestiva durante un año, con diagnóstico confirmado mediante pruebas 
endoscópicas u otros procedimientos. Los controles fueron sujetos no 
hospitalizados y se emparejaron con los casos según sexo y edad. El consumo 
de un fármaco en los 7 días previos al ingreso por hemorragia se consideró 
exposición reciente. Se realizaron análisis de regresión logística binaria para 
estimar los valores Odds Ratio (OR) y los intervalos de confianza (ICs) 95% 
obtenidos. 
 
Resultados: El tratamiento reciente con AINEs o ACOs se asoció a un 
aumento de riesgo de hemorragia digestiva; siendo este riesgo mayor para 
ACOs (OR 5,2; IC 95%, 2,1 –  12,6) que para AINEs (OR 3,4; IC 95%, 1,5 – 
7,4). No se encontraron diferencias para el consumo de AAS a dosis bajas. Se 
identificó asociación entre el consumo de AINEs y el aumento de riesgo de 
HDA (OR 3,8; IC 95%, 1,2 – 11,8) y entre el consumo de ACOs y aumento de 
riesgo de HDB (OR 3,9; IC 95%, 1,6 – 9,4). 
 
Conclusiones: El consumo de ACOs o AINEs se asocia con un aumento de 
riesgo de hemorragia digestiva. El consumo de ACOs parece ser el factor de 
riesgo que más se asocia a hemorragia digestiva. 
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Background and aims: Treatment with anti-inflammatory drugs (NSAIDs) or 
low dose acetylsalicylic acid (ASA) is associated with increased risk of upper 
gastrointestinal bleeding. There is less evidence on the risk bleeding associated 
with new and classic anticoagulants.  The toxicity of these drugs in lower 
gastrointestinal tract has been less studied. The main aim of this study was to 
quantify the risk of gastrointestinal bleeding associated with use of NSAIDs, low 
dose ASA and anticoagulants. 
 
Methods: A case-control study was performed. Cases were consecutive 
patients hopitalized for gastrointestinal bleeding. Controls were non hospitalized 
patients and were matched by sex and age. Drug current use was considered 
when taken in the last 7 days o less before the hospitalization. Logistic 
regression analysis were used to estimate Odds Ratio (OR) and 95% 
confidence intervals (CIs). 
 
Results: Current use of NSAIDs or anticoagulants was associated with 
increased risk of gastrointestinal bleeding. Anticoagulants showed a greater risk 
(OR 5,2; IC 95%, 2,1 – 12,6) than NSAIDs (OR 3,4; IC 95%, 1,5 – 7,4). No 
differences were observed with low dose ASA use. Use of NSAIDs was 
associated with major risk of upper gastrointestinal bleeding (OR 3,8; IC 95%, 
1,2 – 11,8) and anticoagulants with major risk of lower gastrointestinal bleeding 
(OR 3,9; IC 95%, 1,6 – 9,4). 
 
Conclusions: Use of NSAIDs or anticoagulants is associated with increased 
risk of gastrointestinal bleeding. Anticoagulants use seems to be the strongest 
drug risk factor associated with gastrointestinal bleeding. 
 
Key words: gastrointestinal bleeding; NSAIDs; antiplatelet drugs; 
anticoagulants; side effect. 




Actualmente existen numerosos estudios que asocian la toma de 
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) con la presencia de lesiones en la 
mucosa del tracto gastrointestinal alto, sobre todo por úlcera péptica. De igual 
manera se asocian a un mayor riesgo de sus complicaciones, principalmente la 
hemorragia y menos frecuentemente la perforación y la estenosis pilórica 1,2,3. 
En un estudio relevante de casos-controles realizado por el grupo en el que me 
he integrado se encontró que el riesgo relativo de hemorragia digestiva alta 
(HDA) como complicación de úlcera péptica para AINEs fue de 5,3 (IC 95% 4,5 
– 6,2). El ketololaco fue el AINE que se asoció a un mayor riesgo, mientras que 
el aceclofenaco fue el que menor riesgo de sangrado asociado presentó 4. 
Finalmente el estudio señaló ausencia de riesgo con celecoxib (dosis más 
frecuente 200 mg/día). 
 
El riesgo de efectos gastrointestinales varía según el fármaco, la dosis, la 
duración de tratamiento, el uso en monoterapia o terapia combinada 2. Los 
factores de riesgo individual de cada paciente son también importantes en la 
valoración del riesgo. De entre ellos el de mayor riesgo es el antecedente de 
úlcera previa complicada; otros factores señalados son la edad superior a 65 
años, el antecedente ulcera previa no complicada, altas dosis de AINEs y el 
uso concomitante de éstos con ácido acetilsalicílico (AAS), corticoides o 
anticoagulantes orales (ACOs) 1,2. 
 
La toxicidad de los AINEs sobre el tracto gastrointestinal bajo es menos 
conocida, aunque actualmente existen nuevas evidencias que reflejan una 
mayor prevalencia de lesiones mucosas más allá del duodeno en usuarios de 
AINEs. El aumento de permeabilidad mucosa e inflamación de manera silente 
se ha relacionado con la mayoría de AINEs existentes. En muchos casos estas 
lesiones progresan a erosiones y úlceras que se pueden asociar con 
manifestaciones clínicas, como ulceras, diarrea, diverticulosis sintomática o 
estenosis de tubo digestivo, siendo las más frecuentes la hemorragia digestiva 
baja (HDB) y la perforación intestinal 3,5. 
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 El uso de inhibidores selectivos de COX-2 ha demostrado poseer un mejor 
perfil de seguridad en cuanto a toxicidad gastrointestinal tanto alta como baja 
1,2,3,4,5. Existen otros fármacos como el AAS, otros antiagregantes y los  ACOs 
que también han sido asociados al aumento de riesgo de sangrado 
gastrointestinal 4,6,7,8.  
 
En un estudio reciente de casos-controles de este mismo grupo, el incremento 
de riesgo de hemorragia intestinal, tanto alta como baja,  se asoció 
significativamente al uso de AAS a bajas dosis, de otros antiagregantes y de 
ACOs, así como al ya comentado tratamiento con AINEs. Los ACOs se 
asociaron a un incremento de riesgo dos veces mayor que los antiagregantes o 
los AINEs estudiados 9.  
 
Es bien conocido que los tratamientos con anticoagulantes orales son con gran 
frecuencia terapias de prevención y tratamiento de muchas enfermedades 
cardiovasculares. Los antagonistas de la vitamina K han sido durante años los 
más utilizados 10,11,12. Han demostrado disminuir el riesgo de complicaciones 
cerebrales en pacientes con fibrilación auricular sin aumentar el riesgo de 
hemorragia gastrointestinal si se mantiene una correcta anticoagulación (INR: 
1,4-1,5) 13. Sin embargo, la intensidad de anticoagulación actúa como factor 
principal en el aumento de riesgo de sangrado de cualquier tipo, no solo 
gastrointestinal. El incremento es sobretodo significativo a partir de INR de 4-5, 
aumentando dos veces el riesgo de sangrado por cada aumento en unidad de 
INR. Igualmente, se ha observado un mayor riesgo de sangrado asociado a 
otros factores como son edad y presencia de comorbilidades 10,11,12. 
 
En la actualidad se han desarrollado nuevos ACOs,  tres inhibidores directos 
del factor X activado (rivaroxabán, apixabán y edoxabán) y un inhibidor directo 
de la trombina (dabigatrán). Estos fármacos no requieren una monitorización 
tan estricta como la warfarina o dicumarínicos y han demostrado eficacia 
similar en prevención de algunas complicaciones  cardiovasculares 14. Sin 
embargo, no se conoce bien su relación con complicaciones hemorrágicas 
gastrointestinales. Además poseen otras desventajas, como la carencia de un 
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biomarcador que indique la intensidad de anticoagulación; así como  de un 
antídoto, lo que añade incertidumbre a las opciones de tratamiento en caso de 
hemorragia gastrointestinal 10-14. La evidencia sobre la posible asociación de 
los nuevos ACOS con el riesgo sangrado intestinal es escasa todavía 
actualmente. Un metaanálisis publicado en 2014 concluyó que en comparación 
con warfarina los nuevos ACOs, se relacionaban con un menor sangrado 
intracraneal y mortalidad, pero se asociaban a un mayor riesgo de sangrado 
gastrointestinal 15. En otra revisión y metaanálisis recientemente publicado, el 
riesgo global para sangrado gastrointestinal en usuarios de nuevos ACOs fue 
de 1,45 (IC 95%: 1,07-1,97) variando según indicación y según fármaco 
estudiado. Este estudio destaca como problemas principales que los estudios 
disponibles son de grupos reducidos, altamente seleccionados y con bajo 
riesgo de hemorragia; lo que no refleja el riesgo en la práctica clínica real. 
Concluyen que son necesarios más estudios para conocer la incidencia y 
asociación real de los nuevos ACOs con el riesgo de sangrado intestinal 16.  
 
Debido a las indicaciones actuales de los nuevos anticoagulantes orales, es 
frecuente que su uso coincida con el de fármacos antiagregantes y/o AINEs, 
por lo que sería interesante realizar nuevos estudios para conocer los efectos 
sobre el sangrado gastrointestinal derivados de las interacciones entre estos 
fármacos. 
 
El riesgo de hemorragia digestiva también se ve sinérgicamente aumentado 
con el uso de terapias combinadas. El uso de AAS junto con AINEs o 
inhibidores selectivos de COX-2  parece potenciar el riesgo de sangrado 
intestinal más allá de la suma del riesgo asociado a cada uno de los fármacos 
por separado. Los inhibidores selectivos de COX-2 pierden su mejor perfil 
gastrointestinal al añadirse a la terapia AAS, quedando prácticamente 
igualados al efecto gastrointestinal de AINE más AAS. Esto apoya la teoría de 
que los beneficios gastrointestinales de los inhibidores selectivos de COX-2 se 
deben a su inexistente efecto antiagregante 1,4.  
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De igual manera, parece estar incrementado el riesgo de hospitalización debido 
a HDA en pacientes en tratamiento concomitante con warfinaria e inhibidores 
selectivos de COX-2 o AINEs, siendo en ambos casos similar 17. 
Otras terapias combinadas, de dos fármacos antiagregantes o un fármaco 
antiagregante y un ACO parecen tener también un efecto sinérgico sobre el 
incremento del riesgo de sangrado gastrointestinal 6,7,8. En un estudio de casos 
y controles, el riesgo de HDA asociado a AAS más clopidogrel fue OR 7,4 (IC 
95% 3,5-15) y para AAS más antagonista de la vitamina K fue OR 5,3 (IC 95% 
2,9-9,5) 7. 
 
Por último, debemos recordar que la hemorragia digestiva es una importante 
causa de morbimortalidad, además es una importante fuente de consumo de 
recursos sanitarios. En un estudio realizado en España desde 1996 a 2005, se 
observó un descenso de las complicaciones por HDA y un claro incremento de 
éstas causadas por HDB. También aumentó la edad media de los pacientes 
que presentan hemorragia digestiva. Esto fue debido a que el descenso de 
HDA se produjo en pacientes de todas las edades, sin embargo el aumento de 
HDB fue sobretodo en pacientes mayores a 60 años. La HDB presentó un 
mayor índice de mortalidad, mayor tiempo de estancia hospitalaria y mayores 
costes. La mortalidad global debido a hemorragia digestiva se vio disminuida, 
pero este descenso parece atribuible al descenso de incidencia de HDA y no a 
al manejo hospitalario una vez desencadenada la hemorragia 18. 
 
Con motivo de este cambio de tendencias, parece razonable estudiar nuevos 
posibles factores asociados a la hemorragia digestiva, la comorbilidad o las 
terapias combinadas ya mencionadas. Así como nuevas estrategias de 











El tratamiento con ACOs, antiagregantes o AINEs se asocia a un aumento de 
riesgo de hospitalización por hemorragia digestiva de origen no varicoso, tanto 
alta como baja. El uso combinado de dos de estos fármacos incrementa 

































Principal: Cuantificar el riesgo de hemorragia digestiva asociada a la toma de 
AINEs, AAS o ACOS. 
 
Secundarios: 
1. Describir las características generales de los pacientes con hemorragia 
digestiva en nuestro medio. 
2. Identificar los factores clínicos asociados al aumento de riesgo de 
hemorragia digestiva en nuestro ámbito.  
3. Cuantificar las diferencias en el riesgo para HDA y HDB. 
4. Describir la prevalencia de tratamiento con ACOs convencionales y 
nuevos ACOs en nuestro entorno. 
5. Cuantificar el riesgo de hemorragia digestiva asociada a las diferentes 
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5. Material y métodos 
 
 
5.1. Diseño del estudio 
 
Se diseñó un estudio de casos y controles para responder a los objetivos 
propuestos. La recogida de información ha sido de forma prospectiva, durante 
el periodo de tiempo comprendido entre el 2 de enero de 2014 y el 28 de marzo 
de 2015. Los datos se recogieron en dos hospitales, ambos de Zaragoza: HCU 
Lozano Blesa y HCU Miguel Servet. 
 
5.2. Población a estudio 
 
5.2.1 Criterios de inclusión: 
 
- Casos: pacientes ingresados en el hospital como consecuencia de 
hemorragia gastrointestinal con edades comprendidas entre 18-90 años. 
Los datos incluidos en el estudio proceden de ingresados en el HCU 
Lozano Blesa y  el HCU Miguel Servet, ambos de Zaragoza. 
Se definió como hemorragia digestiva alta, aquella originada en el tracto 
gastroduodenal no definida en los criterios de exclusión, confirmada 
mediante estudio endoscópico realizado precozmente tras el ingreso 
(Lanas A. Gut 2006).  
Se definió como hemorragia digestiva baja aquella originada en el tracto 
gastrointestinal por debajo del ángulo de Treitz, excluyendo aquellas de 
origen varicoso o tumoral. Dado que su diagnóstico es más difícil que las 
del tracto superior, se asumieron como de origen bajo aquellas 
manifestadas en forma de expulsión de sangre roja por ano o melenas 
con resultado negativo en la endoscopia alta precoz.   
Los casos en los que la hemorragia se haya manifestado con 
hematemesis y no existan criterios de exclusión se consideraron como 
de origen alto. 
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- Controles: para cada caso se seleccionó un control al azar escogido 
entre acompañantes del caso o visitantes del hospital de edad similar (± 
5 años) y del mismo sexo, cumpliendo los mismos criterios de 
elegibilidad que el caso. 
 
5.2.2 Criterios de exclusión: 
 
- Hemorragias gastrointestinales de origen varicoso o tumoral. 
- Hemorragia recidivante dentro del mismo año. 
- Síndrome Mallory-Weiss. 
- Coagulopatía no producida por tratamiento farmacológico. 
- Esofagitis. 
- Hemorragia intrahospitalaria. 
- Cáncer diagnosticado en los últimos 2 años y/o con tratamiento activo o 
durante los últimos seis meses en el momento de le hemorragia. 
- Pacientes que se consideren una fuente de información no fiable. 
- Pacientes que se nieguen a participar. 
- Pacientes que no den su consentimiento. 
 
5.3. Variables a estudio 
 
5.3.1 Variables sociodemográficas: 
 
- Sexo: variable cualitativa nominal dicotómica. 
- Edad en el momento del ingreso para los casos y en el momento de la 
entrevista para los controles: variable cuantitativa continua discreta. 
- Procedencia del sujeto: variable cualitativa nominal policotómica. 
Pudiendo tomar los siguientes valores: caso ingresado en el servicio de 
digestivo, caso ingresado en el servicio de cardiología, caso ingresado 
en el servicio de medicina interna, caso ingresado en otros servicios, 
control ingresado, control no ingresado. 
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5.3.2. Variables referentes a antecedentes personales previos al ingreso o 
previos a la fecha de la entrevista para los controles: 
 
- Antecedentes personales de tracto digestivo alto: variable cualitativa 
nominal dicotómica, pudiendo tomar valores SÍ/NO. 
 
- Antecedentes personales de tracto digestivo bajo: variable cualitativa 
nominal dicotómica, pudiendo tomar valores SÍ/NO. 
 
- Antecedentes personales cardiovasculares: variable cualitativa nominal 
dicotómica, pudiendo tomar valores SÍ/NO. 
 
- Antecedentes de patologías reumáticas crónicas: variable cualitativa 
nominal dicotómica, pudiendo tomar valores SÍ/NO. 
 
- Otros antecedentes médicos y/o quirúrgicos personales a especificar: 
variable cualitativa nominal dicotómica, pudiendo tomar valores SÍ/NO. 
 
En caso de tomar el valor SÍ  alguno de los antecedentes valorados, se 
recogieron los específicos de cada sujeto.  
 
5.3.3 Hábitos tóxicos: 
 
- Consumo de tabaco: variable cualitativa nominal policotómica, pudiendo 
tomar los siguientes valores: 
 
o Nunca. 
o Ex – fumador. 
o Fumador. 
 
En el análisis se consideró fumador activo como variable dicotómica 
SÍ/NO. 
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- Consumo de alcohol diario o frecuente, variable cualitativa nominal 
dicotómica, pudiendo tomar valores SÍ/NO. Se especificó el tipo de 
bebida alcohólica. 
Se definió como consumo moderado 4 o más vasos al día. 
 
5.3.4 Presencia de comorbilidad: se valoró mediante la escala Charlson. 
 
5.3.5 Exposición reciente a fármacos: 
 
En el caso de existir exposición a alguno de los fármacos expuestos a 
continuación, se recogieron para cada fármaco individual las siguientes 
variables: 
 
- Tiempo desde la última dosis: para  los casos, tiempo desde la última 
dosis hasta el primer signo de hemorragia y para los controles hasta el 
día de la entrevista. Se valoró en días, siendo una variable cuantitativa 
discreta. 
Se consideró que un caso estuvo expuesto a un medicamento si fue 
consumido en los 7 días previos al inicio del episodio de la hemorragia 
digestiva. Determinándose como fecha índice el día en el que el paciente 
percibió la presencia de hemorragia gastrointestinal y esto le condujo al 
ingreso hospitalario.   
En el caso de los controles se estableció como fecha índice el día en 
que se realizó la entrevista, usándose el mismo periodo de tiempo que 
en los casos para considerar la exposición a un fármaco.  
 
- Cantidad consumida en la última dosis: se valoró en mg consumidos en 
el último día de consumo. Variable cuantitativa continua. 
 
Se recogió información sobre la exposición a los siguientes fármacos y grupos 
farmacológicos: 
 
- Tratamiento con anticoagulantes: variable cualitativa nominal dicotómica, 
SÍ/NO. A especificar los fármacos utilizados. 
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En caso de tomar el valor SÍ se recogió: 
 
o Intensidad del efecto anticoagulante mediante las siguientes 
variables obtenidas a partir de una prueba de coagulación: INR, 
actividad de protrombina, tiempo de protrombina (segundos), 
tiempo de tromboplastina activada (segundos) y ratio APTT. 
Todas ellas variables cuantitativas continuas.  
 
- Tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos: variable cualitativa 
nominal dicotómica, pudiendo tomar valores SÍ/NO. A especificar los 
fármacos utilizados. 
 
- Tratamiento con fármacos analgésicos: variable cualitativa nominal 
dicotómica, pudiendo tomar valores SÍ/NO. A especificar los fármacos 
utilizados. 
 
- Tratamiento con fármacos antiagregantes: variable cualitativa nominal 
dicotómica, pudiendo tomar los valores SÍ/ NO. A especificar los 
fármacos utilizados. 
 
- Tratamiento con fármacos de acción cardiovascular: variable cualitativa 
nominal dicotómica, pudiendo tomar los valores SÍ/ NO. A especificar los 
fármacos utilizados. 
 
- Tratamiento con fármacos antiulcerosos: variable cualitativa nominal 
dicotómica, pudiendo tomar los valores SÍ/ NO. A especificar los 
fármacos utilizados. 
 
- Tratamiento con fármacos psicotrópicos: variable cualitativa nominal 
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- Tratamiento con corticoides orales, a especificar los fármacos utilizados. 
Cada uno de ellos se recogió como variable cualitativa nominal 
dicotómica, SÍ/ NO. 
 
- Tratamiento con fármacos de otro grupo a especificar. Cada uno de ellos 
se recogió como variable cualitativa nominal dicotómica, SÍ/ NO. 
 
5.3.6 Variables referentes a las características del evento de hemorragia 
gastrointestinal: 
 
- Presencia de signos y síntomas previos a la hemorragia: variable 
cualitativa nominal dicotómica, SÍ/ NO. 
 
Para cada uno de ellos se recogió la siguiente variable: 
 
- Presencia de infección por H. Pylori: variable cualitativa nominal 
dicotómica SI/ NO. Solo fue recogida en caso de realización de alguna 
de las pruebas para su diagnóstico.  
 
- Variables recogidas si el evento fue hemorragia digestiva alta: 
 
o Etiología del sangrado: variable cualitativa nominal policotómica. 
Para la que se establecieron los valores: no presencia de 
lesiones, úlcera gástrica, úlcera duodenal, úlcera gastroduodenal, 
lesiones agudas en la mucosa gástrica, lesiones agudas en la 
mucosa duodenal, lesiones vasculares u otras razones a 
especificar. 
 
o Estado del sangrado: variable cualitativa nominal no dicotómica. 
Para la que se establecieron los valores: no signos de sangrado, 
vaso visible, sangrado activo, coágulo rojo, coágulo negro, fibrina 
con estigmas de sangrado, fibrina sin estigmas de sangrado u 
otro estado a especificar. 
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o Clasificación endoscópica de la úlcera: se valoró mediante la 
escala Forrest. 
 
- Variables recogidas en caso de hemorragia digestiva baja: 
 
o Diagnóstico: variable cualitativa nominal no dicotómica. Para la 
que se establecieron los valores: diverticulosis, diverticulitis, 
enfermedad inflamatoria intestinal, colitis isquémica, lesiones 
vasculares, úlcera en intestino delgado, úlcera en intestino 
grueso, obstrucción de tracto gastrointestinal bajo, perforación de 
tracto gastrointestinal bajo, sangrado de tracto gastrointestinal 
bajo, ningun diagnóstico claro y otros diagnósticos a especificar. 
 
- Variables referentes a la severidad del sangrado: 
 
o Cifra del hematocrito más bajo presentado durante el ingreso: 
variable cuantitativa continua. 
 
o Cifra de la hemoglobina sanguínea más baja durante el ingreso: 
variable cuantitativa continua. 
 
o Unidades de sangre transfundidas: variable cuantitativa continua. 
 
o Unidades de hierro intravenoso: variable cuantitativa continua. 
 
o Desenlace del evento: variable cualitativa nominal no dicotómica. 
Se establecieron los siguientes valores posibles: persistencia del 
sangrado, resangrado, necesidad de cirugía, alta del paciente, 
muerte del paciente, desenlace desconocido u otros desenlaces a 
especificar. 
 
o Índice de Rockall: solo en los casos de hemorragia digestiva alta. 
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- Diagnóstico final: variable cualitativa nominal  no dicotómica. Para ella 
se establecieron 25 valores posibles. 
 
5.4. Desarrollo del estudio 
 
Se realizó la recogida de información durante un año (enero de 2014 – marzo 
de 2015) mediante un cuestionario estructurado que incluye las variables 
previamente mencionadas (Anexo I). El cuestionario ya había sido utilizado por 
el grupo de investigación previamente, dando buenos resultados tanto por 
extensión como por contenidos 9. 
 
Tanto casos como controles fueron entrevistados por determinados residentes 
o estudiantes de medicina del grupo de investigación, siempre los mismos y 
previamente entrenados. Cualquier comorbilidad fue confirmada o 
diagnosticada por el personal médico.  
 
Se introdujo la información por una única persona del equipo en una base de 
datos computerizada realizada mediante el programa informático Microsoft 
Office Access 2010. Llevándose a cabo controles de calidad y la revisión de la 
información recogida en los cuestionarios.  
 
5.5. Análisis estadístico 
 
Se realizó en primer lugar un análisis descriptivo de las variables a estudio. 
Para variables cualitativas se aportan frecuencias relativas y absolutas. Para 
variables cuantitativas media y desviación estándar (DE). 
 
Para analizar la relación entre las variables a estudio, se realizó un análisis 
bivariante. Se aplicó el test de Chi-Cuadrado para mostrar la relación entre 
variables cualitativas. Para comparar medias entre grupos independientes se 
utilizó el test U Mann-Whitney para dos grupos y el test de Kruskall Wallis 
cuando la variable tenía más categorías. Para analizar normalidad de las 
variables, se utilizó el Test de Komolgorov-Smirnov. 
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También se llevaron a cabo una serie de modelos predictivos basados en 
análisis de regresión logística binaria para estimar la asociación entre las 
variables estudiadas. La fuerza de asociación entre las variables 
independientes y la variable resultado, se midió en términos de Odds Ratio 
(OR).  
 
Se estableció el nivel de significación estadística para un p valor menor a 0,05. 
Para toda la investigación se ha utilizado el programa estadístico SPSS v22.0 
(licencia Universidad de Zaragoza). 
 
Los datos aquí presentados suponen datos preliminares de un estudio más 
amplio que requiere un mayor tamaño muestral para responder 
apropiadamente a las preguntas y objetivos planteados. 
 
5.6. Consideraciones éticas 
 
El protocolo del estudio fue revisado y aprobado por el Comité Ético de 
Investigación Clínica en Aragón (CEICA) (Anexo II).  
Tanto casos como controles fueron informados sobre las características del 
estudio. Se diseñaron consentimientos informados específicos para ambos, 
casos y controles (Anexo III-IV). Los consentimientos fueron firmados por los 
participantes en el estudio tras haberles explicado todos los detalles del mismo.    
Todos los cuestionarios realizados por casos y controles se etiquetaron con un 
código para garantizar la ética de estudio. Esta identificación es la única 
disponible en la base de datos, de tal forma que no existe conexión entre el 












Datos demográficos y características clínicas 
 
Los registros fueron recogidos entre el 2 de enero de 2014 y el 28 de marzo de 
2015; la muestra consta de un total de 237 registros, de los que 9 fueron 
eliminados por cumplir criterios de exclusión. El análisis se realizó con 228 
registros, 114 casos y 114 controles emparejados por sexo y edad, por lo que 
no existen diferencias estadísticamente significativas en cuanto a estas 
variables entre los dos grupos. La edad media de los casos es de 70,3±14,2 
años y la de los controles de 70,9±13,8 años (p=0,775); presentando una edad 
superior a 65 años 149 (65,4%) sujetos del total de la muestra. Un 59,6% de 
casos y controles son hombres, un 40,4% mujeres (p=1,000).  
 
Todos los casos presentaban síntomas al ingreso. El más frecuente, presente 
en el 48,2% de los casos fue rectorragia, tal y como se refleja en la tabla 1. Un 
72,8% de los casos presentaban dos o más síntomas al ingreso.  
 
El síntoma más frecuente en HDA fue melena, presentado en 28 (70,0%) de 
estos eventos; mientras que la rectorragia fue el síntoma de mayor frecuencia 
en HDB, presentado en 50 (74,6%) de ellas. 
 
Tabla 1. Síntomas al ingreso en los casos (n=114). 










- 22 - 
Se analizó la prevalencia de antecedentes previos de patología digestiva, alta y 
baja, y patología cardiovascular. El 40,4% de los casos y el 43,0% de los 
controles presentaron antecedentes previos de patología intestinal alta 
(p=0,687). El antecedente más frecuente entre los casos fue úlcera duodenal, 
presentándose en un 9,6% de ellos y  en un 3,5% en el grupo control 
(p=0,061); tal y como se observa en la tabla 2. En cuanto a patología previa de 
tracto gastrointestinal bajo la prevalencia fue de 14,0% en el grupo control y 
35,1% en los casos, encontrándose diferencias entre ambos grupos (p=0,000). 
Tal y como queda reflejado en la tabla 3, se encontraron diferencias entre los 
dos grupos en antecedentes de enfermedad diverticular, angiodisplasia y 
hemorragia digestiva baja; correspondiéndose con estos porcentajes en el 
grupo de casos y controles respectivamente: 15,8% y 3,5% (p=0,002); 6,1% y 
0,0% (p=0,007) y; 9,6% y 2,6% (0,027). 
 
 
Tabla 2. Antecedentes de tracto digestivo alto. 
Variable Casos  
(N=114), n (%) 
Controles 
(N=114), n (%) 
p*  
Úlcera gástrica 9 (7,9) 4 (3,5) 0,153
Úlcera duodenal 11 (9,6) 4 (3,5) 0,061
Úlcera gastroduodenal 2 (1,8) 2 (1,8) 1,000
Úlcera complicada 7 (6,1) 4 (3,5) 0,354
Perforación 1 (0,9) 0 (0,0) 0,316
Obstrucción 1 (0,9) 0 (0,0) 0,316
Hemorragia digestiva alta 6 (5,3) 4 (3,5) 0,518
Esofagitis  3 (2,6) 1 (0,9) 0,313
Reflujo gastroesofágico 8 (7,0) 26 (22,8) 0,001
Dispepsia 4 (3,5) 18 (15,8) 0,002
Pancreatitis 7 (6,1) 5 (4,4) 0,553
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Tabla 3.  Antecedentes de tracto digestivo bajo. 





Enfermedad diverticular 18 (15,8) 4 (3,5) 0,002
Diverticulitis 4 (3,5) 1 (0,9) 0,175
Enfermedad inflamatoria 
intestinal 
3 (2,6) 3 (2,6) 1,000
Colitis isquémica 2 (1,8) 0 (0,0) 0,155
Angiodisplasia 7 (6,1) 0 (0,0) 0,007
Úlcera intestino delgado 0 (0,0) 0 (0,0)
Úlcera intestino grueso 1 (0,9) 0 (0,0) 0,316
Obstrucción intestinal baja 1 (0,9) 0 (0,0) 0,316
Hemorragia digestiva baja 11 (9,6) 3 (2,6) 0,027
Perforación 0 (0,0) 0 (0,0)




La prevalencia de patología cardiovascular en el grupo de los casos fue de 
75,4% y 78,8% en el grupo control (p=0,650), siendo la distribución por 
patologías la recogida en la tabla 4. En la variable arritmia cardiaca previa se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas siendo las prevalencias 
30,7% en casos y 13,2% en controles (p=0,001). 
 
Los casos incluidos de hemorragia fueron un total de 114, de los cuales 40 
(35,1%) fueron de origen intestinal alto y 67 (58,8%) fueron origen bajo. En 7 
casos (6,1%) no pudo especificarse el origen de la hemorragia. El 47,7% de los 
pacientes que presentaron HDA y el 74,6% de los que presentaron HDB eran 
mayores de 65 años (p=0,040). La prevalencia de HDA y HDB en mayores de 
65 años fueron 25,7% y 67,6% respectivamente (6,9% origen inespecífico); 
mientras que en ≤ 65 años fueron 52,5% y 42,5%  (5% origen inespecífico). 
 
En los casos de HDA, la úlcera gástrica fue el origen más frecuente 
encontrándose en 17 casos (42,5%); mientras que la enfermedad diverticular 
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fue la causa más frecuente de HDB, siendo responsable de 15 eventos 
(22,4%). En la tabla 5 se muestran las distintas lesiones causantes de 
hemorragia según su localización. 
 
Tabla 4. Antecedentes cardiovasculares. 
  Variable Casos  
(N=114), n (%) 
Controles 
(N=114), n (%) 
p* 
Angina 7 (6,1) 6 (5,3) 0,775
Infarto agudo de miocardio 15 (13,2) 12 (10,5) 0,539
Insuficiencia cardiaca 9 (7,9) 9 (7,9) 1,000
ACV 17 (14,9) 8 (7,0) 0,056
Enfermedad arterial 
periférica 
11 (9,6) 8 (7,0) 0,472
Arritmia cardiaca 35 (30,7) 15 (13,2) 0,001




Tabla 5. Causas de HDA y HDB. 
n (%)
Casos HDA (n=40) 
Úlcera gástrica 17 (42,5)
Úlcera duodenal 14 (35,0)
Lesión aguda de la mucosa gastroduodenal 6 (15,0)
Otra causa 3 (7,5)
Casos HDB (n=67) 
Divertículos de colon  15 (22,4)
Lesiones vasculares 11 (16,4)
Lesiones erosivas 9 (13,4)
Hemorroides u origen anal (caída de hematocrito > 2 g/dl) 9 (13,4)
Colitis isquémica 8 (11,9)
Colitis inflamatoria 4 (6,0)
Otra causa 11 (16,4)
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Por otra parte, no se observaron diferencias significativas para ninguno de los 
hábitos tóxicos estudiados. El porcentaje de fumadores activos en el grupo de 
los casos fue 17,5% y en el grupo control 12,3% (p=0,265). Los consumos de 
alcohol en el grupo de casos y en el de controles, fueron de 39,5% y 32,5% 
respectivamente (p=0,270). Al analizar ambos grupos considerando como 
consumo, al menos, lo definido por consumo de alcohol moderado los 
porcentajes fueron 6,1% y 2,6% (p=0,196) en casos y controles 
respectivamente. 
 
En la tabla 6 se muestran las frecuencias y OR de factores clínicos 
normalmente asociados al aumento de riesgo de hemorragia digestiva. 
 
Tabla 6. Factores clínicos de riesgo asociados a hemorragia digestiva. 
Variable Casos  
(N=114), n (%) 
Controles 





46 (40,4) 49 (43,0) 0,9 (0,5 – 1,5)
Antecedentes GI 
bajos 
40 (35,1) 16 (14,0) 3,3 (1,7 – 6,4)
Dispepsia 4 (3,5) 18 (15,8) 0,2 (0,1 – 0,6)
Tabaco 20 (17,5) 14 (12,3) 1,5 (0,7 – 3,2)
Alcoholb 7 (6,1) 3 (2,6) 2,4 (0,6 – 9,6)
a GI (Gastrointestinal). 
b Consumo moderado (4 vasos al día). 
 
 
Consumo de reciente de fármacos 
 
La prevalencia del consumo reciente de ACOs fue de 40 (17,5%) en el total de 
los registros analizados; 30 (26,3%) casos y 10 (8,8%) controles, 
encontrándose diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,000). Se 
estudió la prevalencia del tratamiento con ACOs clásicos y nuevos ACOs, 
siendo las reflejadas en la tabla 7. En función de la localización de la 
hemorragia digestiva se encontraron diferencias entre ambos grupos para 
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HDB: 34,3% casos y 11,9% controles (OR 3,9; IC 95%, 1,6 – 9,4). En el caso 
de HDA no se encontraron diferencias. 
 
El 23,7% de los casos había realizado un consumo reciente de AINEs. Se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas al compararse con el 
grupo control, en el que un 13,2% había consumido AINEs recientemente 
(p=0,040). En los casos que presentaron HDA el porcentaje fue 35,0%, frente 
al 12,5% en el grupo control (OR 3,8; IC 95%, 1,2 – 11,8). No se encontraron 
diferencias significativas en HDB siendo los porcentajes 17,9% y 13,4% (OR 
1,4; IC 95%, 0,5 – 3,6).  
 
En lo referente al consumo reciente de AAS a dosis bajas (≤ 300mg) no se 
encontraron diferencias, tampoco al analizar el riesgo según localización alta o 
baja. 
 
La tabla 8 resume la frecuencia y OR del consumo reciente de fármacos en los 
dos grupos estudiados. Los valores se mantienen de forma estadísticamente 
significativa al ajustar los OR por las variables relevantes en el estudio, como 
muestra el gráfico 1; siendo AINEs (OR 3,4; IC 95%, 1,5 – 7,4), AAS (OR 1,7; 
IC 95%, 0,9 – 3,6) y ACOs (OR 5,2; IC 95%, 2,1 – 12,6). 
 
 
Tabla 7. Prevalencia de tratamiento con ACOs y nuevos ACOs. 
Variable Casos  
(N=114), n (%) 
Controles  
(N=114), n (%) 
Acenocumarol 24 (21,1) 7 (6,1)
Warfarina 0 (0,0) 0 (0,0)
Rivaroxaban 1 (0,9) 1 (0,9)
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Tabla 8. Frecuencia de consumo reciente de fármacos, OR crudo e ICs 95%. 
Variable Casos 
(N=114), n (%) 
Controles 
(N=114), n (%) 
OR (IC 95%) 
AINEs 27 (23,7) 15 (13,2) 2,0 (1,0 – 4,1)
AAS baja dosis 29 (25,4) 21 (18,4) 1,5 (0,8 – 2,8)




Gráfico 1. Riesgo ajustado por sexo, edad, 
antecedentes GI, tabaco, alcohol, consumo de 
AINES, AAS o ACOs. 
 
 
En el estudio del consumo reciente de combinaciones de los fármacos 
anteriores, 2 casos y 3 controles habían consumido AAS y AINEs; 10 casos y 1 
control habían consumido AAS y ACOs y; 5 casos y ningún control habían 
consumido ACOs y AINEs. 
 
Igualmente, como se refleja en la tabla 9, se estudió el OR para consumo 
reciente de los grupos farmacológicos estudiados, con las combinaciones ya 
mencionadas. Los valores se mantienen al ajustar los OR por las variables 
relevantes en el estudio; la combinación de cualquiera de los grupos 
farmacológicos a estudio aumenta en más de dos veces el riesgo de 
hemorragia digestiva, como muestra el gráfico 2. 
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Tabla 9. Frecuencia, OR crudo e IC 95% de consumo reciente de uno u otro de 
los grupos de fármacos estudiados. 
Variable Casos  
(N=114), n (%) 
Controles 
(N=114), n (%) 
OR (IC 95%) 
AASa ó AINEs 69 (60,5) 42 (36,8) 2,2 (1,3 – 3,8)
AASa ó ACOs 49 (43,0) 30 (26,3) 2,1 (1,2 – 3,7)
AINEs ó ACOs 52 (45,6) 25 (21,9) 3,0 (1,7 – 5,3)





Grafico 2. Riesgo ajustado por sexo, edad, 
antecedentes GI, tabaco, alcohol, consumo de 















En la actualidad está ampliamente aceptado que factores clínicos como la edad 
superior a 65 años o antecedentes de úlcera complicada o no complicada se 
asocian a un incremento del riesgo de hemorragia digestiva 1,2.  
 
El 65,5% de los sujetos de este estudio presentó una edad superior a 65 años; 
siendo esperada esta mayor prevalencia en este grupo de edad debido a la 
evidencia ya existente.  
 
En lo referente a antecedentes de tracto digestivo alto, el antecedente más 
frecuentemente presentado entre los casos fue úlcera duodenal; este 
presentaba una menor prevalencia en el grupo control. Sin embargo, no se 
observaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos. Lo 
mismo ocurrió para el antecedente de úlcera gástrica y úlcera previa 
complicada. Esta falta de significación estadística podría estar explicada por un 
tamaño muestral reducido, al tratarse de un estudio piloto. Por otra parte, se 
encontraron diferencias para dispepsia y reflujo gastroesofágico, siendo mayor 
la frecuencia de éstos en el grupo control. Debido a la falta de concordancia 
con otros estudios previos realizados por el grupo, estos resultados deben ser 
interpretados con cautela, ya que podrían haberse visto influidos por la 
participación de varias personas en la recogida de los datos. Este estudio piloto 
servirá para dar más importancia a la recogida de las variables, tanto en casos 
como en controles, en fases sucesivas. 
 
La toxicidad causada por AINEs en tracto digestivo bajo ha sido menos 
estudiada que la de tracto digestivo alto; sin embargo, disponemos de varios 
estudios que reflejan una mayor prevalencia de lesiones intestinales bajas en 
usuarios de AINEs 3,5. Al comparar en este estudio los casos con el grupo 
control,  se encontraron diferencias en los antecedentes de tracto intestinal 
bajo. Estudiando cada patología de forma individual se observaron diferencias 
para diverticulosis, angiodisplasia y hemorragia digestiva baja. Estos resultados 
muestran una mayor prevalencia de enfermedad diverticular y HDB en 
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pacientes que han presentado hemorragia digestiva; en los que también es 
mayor la prevalencia del tratamiento con AINEs. 
 
En el estudio de antecedentes cardiovasculares se encontraron diferencias 
entre los dos grupos a estudio para la presencia de arritmia cardiaca previa, al 
analizar por patologías concretas. En pacientes con este antecedente es 
frecuente la indicación de tratamiento con ACOs para la prevención de 
tromboembolismo; por ello es probable que las diferencias se expliquen por el 
aumento de riesgo de hemorragia digestiva asociado a la toma de ACOs. 
 
Tal y como se observó en estudios anteriores realizados por el grupo, no se 
encontró aumento de riesgo asociado a consumo de alcohol o tabaco.  
 
La totalidad de los pacientes que presentaron hemorragia tuvo algún síntoma, y 
la mayor parte de ellos presentó al menos dos síntomas. El síntoma más 
frecuente en los pacientes con HDA fue melena, el cual es característico de 
este origen de sangrado; mientras que el más observado en HDB fue 
rectorragia, siendo también este característico de esta localización.  
 
De los 114 pacientes que presentaron hemorragia digestiva el 35,1% presentó 
HDA, el 58,8% HDB y en el 6,1% restante el origen no pudo determinarse. La 
mayor frecuencia de hemorragia digestiva baja explica que el síntoma más 
frecuente entre los casos fuese rectorragia. Un mayor porcentaje de las 
hemorragias digestivas tuvieron origen en tracto gastrointestinal bajo y el 
74,6% de ellas las presentaron pacientes mayores de 65 años; mientras que 
sólo la mitad de las HDA registradas se presentó en mayores de 65. Por lo que 
la mayor prevalencia de HDB observada es consecuencia del aumento de su 
frecuencia en pacientes con edad superior a 65 años. 
 
En HDA la causa más frecuente observada fue úlcera gástrica, seguida de 
úlcera duodenal. La enfermedad diverticular fue la causa más frecuente de 
HDB. Esta última patología presenta mayor frecuencia conforme aumenta la 
edad 19; por lo que el actual aumento de este sector de la población puede 
corresponderse con una mayor proporción de HDB. 
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 Tal y como muestran evidencias previas, existe asociación de AINEs, AAS y 
ACOs al aumento de riesgo de sangrado gastrointestinal 1-8. 
 
En cuanto al análisis del uso de ACOs, se observó que 40 (17,5%) sujetos de 
la totalidad de la muestra presentaban tratamiento con ACOs. Las diferencias 
observadas entre los grupos estudiados fueron significativas, demostrándose 
asociación entre el consumo reciente de ACOs y el aumento de riesgo de 
sangrado digestivo. Los valores no cambian al estudiarse para HDB; sin 
embargo, no se encontraron diferencias en el riesgo asociado a ACOs para 
HDA. El 77,5% de los sujetos tratados con ACOs usaba tratamiento con ACOs 
clásicos, todos ellos con acenocumarol. En el tratamiento con acenocumarol se 
observó una mayor prevalencia estadísticamente significativa en los casos. La 
prevalencia observada del tratamiento con nuevos ACOs fue muy baja; no 
siendo posible valorar el aumento de riesgo gastrointestinal asociado a estos, 
ni la diferencia de riesgo comparando con ACOs clásicos. Estos valores 
podrían ser representativos de un, todavía, uso minoritario del tratamiento con 
nuevos ACOs en nuestro medio; sería necesario un mayor tamaño muestral 
para completar el análisis. 
 
En concordancia con los resultados obtenidos en estudios anteriores realizados 
por el grupo, se identificó el consumo reciente de AINEs como factor asociado 
al aumento de riesgo de sangrado gastrointestinal. En el estudio de aumento 
de riesgo asociado a HDA se observo un OR crudo mayor que el asociado a 
hemorragia digestiva de cualquier origen; sin embargo, no se observó riesgo 
asociado a HDB. La ausencia de evidencia de riesgo asociado a HDB debe ser 
interpretada con cautela, debido al tamaño de la muestra. Estos datos podrían 
corresponderse con un aumento de riesgo asociado a AINEs, mayor para HDA 
que para HDB. 
 
De igual manera, se estudió el AAS a dosis bajas como factor de riesgo, no 
observándose diferencias entre ambos grupos; siendo la explicación más 
probable las limitaciones muestrales del estudio ya comentadas. 
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Al ajustar los riesgos por las variables relevantes en el estudio, se observó un 
mayor aumento de riesgo asociado a ACOs en comparación con el riesgo 
asociado a AINEs. Este es un hallazgo a destacar debido al aumento de la 
población de mayor edad en los últimos años en nuestro medio; ya que es el 
grupo que mayoritariamente presenta patologías que indican tratamiento con 
ACOs y combinaciones de los fármacos estudiados 20. 
 
El estudio realizado presenta fortalezas y limitaciones. Entre las fortalezas hay 
que destacar una recogida de datos de hemorragia digestiva, tanto alta como 
baja; en pacientes todos ellos consecutivos. Esto permitió la evaluación del 
riesgo en la misma cohorte de pacientes obteniendo datos comparables entre 
sí. Todos los casos de hemorragia que ingresaron en los hospitales 
participantes en el estudio fueron recogidos. La toma de fármacos consumidos 
sin prescripción médica también fue recogida. Por otra parte, el estudio 
presenta las limitaciones ya mencionadas. Al tratarse de un estudio piloto 
cuenta con un tamaño muestral reducido, el cual es necesario ampliar para 
completarlo. Igualmente el diseño del estudio basado en la obtención de datos 
mediante entrevista puede haber favorecido sesgo de memoria. Aunque se 
completó la información con fuentes familiares, los pacientes pueden no 
recordar exactamente algunos datos; sobre todo en situaciones críticas como 
puede ser un episodio de hemorragia digestiva. A ello se suma, en algunos 
casos, la ausencia de datos referentes a la prescripción farmacológica tanto en 
atención primaria como en farmacia. La participación de varias personas en la 
recopilación de información, puede haber inducido sesgo del entrevistador en la 













1. El consumo reciente de AINEs y ACOs se asocia a un aumento de 
riesgo de hemorragia digestiva; siendo éste mayor para ACOs. Estos 
resultados se mantuvieron tras ajustar por sexo, edad, antecedentes GI, 
tabaco, alcohol, consumo de AINES, AAS o ACOs. No se observaron 
diferencias significativas asociadas al consumo de AAS. En el estudio 
del aumento de riesgo individual para HDA y HDB; fue identificado el 
consumo de AINEs como factor asociado al aumento de riesgo de HDA 
y el consumo de ACOs  al de HDB. 
 
2. Se identificaron como factores clínicos de riesgo de hemorragia 
digestiva: antecedentes de enfermedad diverticular, angiodisplasia y 
HDB. Igualmente se observaron diferencias entre ambos grupos en el 
estudio de arritmia previa, pudiendo verse explicado por la elevada 
frecuencia de tratamiento ACOs en pacientes con esta patología.  
 
3. El tratamiento con nuevos ACOs presenta una frecuencia muy baja en 
nuestro medio en la actualidad. 
 
4. Debido a la actual tendencia de aumento de la población de mayor edad 
sería importante prestar especial atención al riesgo de hemorragia 
digestiva en este grupo de edad. Dado que en la actualidad este sector 
de la población es el mayor expuesto al tratamiento de los grupos 
farmacológicos estudiados en nuestro medio, además de presentar una 
mayor prevalencia de factores de riesgo clínico asociados, como 
enfermedad diverticular.  
 
5. Es necesario continuar con el estudio para ampliar el tamaño muestral y 
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